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Introduccion

La prematurez contribuyé en 2008 al 66% de la mortalidad infantil (MI) en la Republica
Argentina. Por esta razon, se constituye en un grave problema para la salud de los nifios.
Es causante del 50% al 70% de la mortalidad neonatal (MN) y del 50% de las alteraciones
neuroldgicas."

Es responsable de complicaciones neonatales a corto plazo tales como depresion al
nacer, sindrome de dificultad respiratoria (SDR), hemorragia intraventricular (HIV), sepsis,
trastornos metabdlicos, enterocolitis necrotizante (ECN), ductus arterioso persistente,
displasia broncopulmonar, apneas Y fibroplasia retrolental. A largo plazo se ha asociado
con complicaciones como paralisis cerebral, retraso mental, compromiso de vision y
pérdida de audicion.

El objetivo de estas recomendaciones  es la disminucion de la tasa de morbimortalidad
de la prematurez.

Definicién

El parto prematuro (PP) es definido por la OMS como el que ocurre entre las semanas 20
y 37 de gestacion.>* Se presentan 3 entidades clinicas bien definidas relacionadas con el
PP:

1. Ruptura prematura de membranas (RPM) (30%)

2. Nacimiento pretérmino indicado por causas maternas o fetales (40%)

3. Parto pretérmino con membranas integras o idiopatico (30%).

Clasificacion

Segun su evolucion clinica:**
« Pretérmino < 32 semanas, que a su vez se dividen en:*?
o Extremos (20 a 27 semanas)
0 Moderados (28 a 32 semanas)
* Pretérmino > 32 semanas (32 a 36 semanas)

Los embarazos menores de 32 semanas tienen mayor morbimortalidad a corto y largo
plazo y se acompafian mas frecuentemente de signos clinicos o subclinicos de infeccién
genital y/o urinaria. Tienden a recidivar en embarazos posteriores y clinicamente se
acompafan de enfermedad periodontal, estrés materno o fetal. Predominan en ciertas
poblaciones (afroamericanos, hispanos) y estan asociados con factores genéticos.*
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La via de infeccion mas frecuente es la vaginal ascendente. En estudios realizados en
membranas de PP espontdneos que terminaron en cesarea, se encontraron altos
porcentajes de infeccidn ocasionada por los mismos gérmenes que se encuentran en la
vagina. Los porcentajes de cultivos positivos resultaron en proporcién inversa a la edad
gestacional (EG): 60% positivos a las 23 y 24 semanas, pero menos frecuente alrededor
de las 34 semanas de EG.*!*! También se encontraron gérmenes que acompafian a las
vaginosis bacterianas (Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis, Gardnerella
vaginalis, Chlamydia trachomanis, Bacteroides, Peptoestreptococcus, Trichomonas,
Escherichia coli, estreptococos del grupo B).

En cuanto a los factores genéticos se encontrd una hipersensibilidad para la respuesta a
la infeccion y una mayor presencia de polimorfismos para el alelo del factor de necrosis
tumoral alfa 308 (TNF-A 308) en mujeres de ascendencia africana e hispana, las que
ademas presentan mayor frecuencia de vaginosis bacteriana.*®*"*®

Los embarazos mayores a 32 semanas  presentan menor morbilidad y menor
probabilidad de recidiva. Se vinculan frecuentemente con mayor volumen uterino
(polihidramnios, gestaciones multiples).'® Se asocian ademas con metrorragias del primer
y segundo trimestre, asi como con traumatismos y habitos de vida perjudiciales (violencia,
excesos laborales, consumo de tabaco y drogas)™**°?°

Factores de Riesgo para el Nacimiento Prematuro

No Modificables Modificables
PP previo Tabaquismo
Raza africana o americana Drogas ilegales
Edad (< 18 afios 6 > 40 afios) Falta de control prenatal
Desnutricion/baja ganancia de peso en el embarazo Periodo intergestas < a 6 meses
Bajo nivel socioeconémico Anemia
Injurias 0 anomalias cervicales Bacteriuria / infecciones urinarias
Anomalias uterinas 0 miomas. Infecciones genitales
Dilatacion cervical prematura (> 2 cm) o borramiento (> 80%) ¢ Estrés laboral?
Sobredistensién uterina (embarazos multiples, polihidramnios) ¢ Estrés personal?
Enfermedades odontoldgicas
¢, Sangrado vaginal? ¢ Actividad uterina excesiva?
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El riesgo de PP aumenta en funcion del antecedente de PP previos. El riesgo se
incrementa en un 17.2% ante el antecedente de 2 PP previos; la probabilidad sube a un
28% en el tercer embarazo.

Acciones a Desarrollar

La prevencidn se encara desde los 3 niveles de atencion:

NIVEL PRIMARIO: se refiere a todas aquellas acciones que se realicen a fin de
eliminar o disminuir factores de riesgo en la pobla cion general sin antecedentes
de nacimiento prematuro (NP). Podemos actuar en etapa preconcepcional o en etapas
tempranas del embarazo.

NIVEL SECUNDARIO: se refiere a las acciones de diagnostico y prevencion
tempranos de enfermedades recurrentes en personas ¢ on riesgo demostrado , es
decir, aquellas pacientes que ya presentaron un embarazo con NP o0 en quienes se
asocian otros factores de riesgo.

NIVEL TERCIARIO: Son las acciones destinadas a reducir la morbimortalidad
después que se ha producido el dafio, esto es, una vez que se ha desencadenado
una amenaza de PP o un trabajo de PP.2#?3%

Acciones a Nivel Primario

Estilo de vida y conductas: evitar adicciones (tabaco, alcohol, drogas). Derivacion a
consultorio de cesacién tabaquica. Mejorar condiciones laborales y de vida
(estrés).25‘26‘27'28

Suplementos nutricionales: se ha observado que en mujeres con una alimentacién rica
en acidos omega-3, el embarazo se prolonga una semana en relacién con poblaciones
con otra alimentacion.?**°

Cuidado odontoldgico: si bien no se ha llegado a conclusiones definitivas, se aconseja
tanto en la etapa preconcepcional como durante la gestacion una consulta
odontoldgica para asegurar una correcta salud bucal en la embarazada.

Pesquisa de infecciones urinarias, bacteriurias asintométicas: busqueda de infeccion
del tracto urinario para detectarlas y tratarlas en etapas precoces del embarazo. Se ha
encontrado fuerte asociacion entre infecciones urinarias altas y PP. Se realiza
screening para detectar la presencia de bacteriuria en la primera visita a todas las
embarazadas. Se debe solicitar un urocultivo alrededor de las 12 semanas de EG
(recomendacion grado A).31323334353037 | a5 embarazadas asintomaticas y las
embarazadas de bajo riesgo no deben ser sometidas a pesquisa de vaginosis
bacteriana. *

Examen digital: los datos actuales sugieren que no es efectivo como predictor de PP
en mujeres que no presentan factores de riesgo.*®
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Medicion de la longitud del cuello uterino: el resultado del andlisis de numerosos
trabajos de ecografia transvaginal (TV) aplicado a la poblacion general indica que
tienden a ser poco satisfactorias en las poblaciones de bajo riesgo, con un valor
predictivo positivo bajo.***?

Acciones a Nivel Secundario

Estilo de vida: se aconseja a las embarazadas con factores de riesgo que eviten las
jornadas laborales prolongadas, en especial si su actividad se realiza de pie durante
largos periodos. Asimismo, se indica evitar los trabajos que impliquen actividad
durante la noche.?*?’

Suplementos nutricionales: se sugiere una alimentacion completa con todos los
nutrientes, vitaminas y minerales. Ultimamente se han encontrado beneficios con el
suplemento con acidos omega-3 en el embarazo en pacientes con antecedentes de
PP.®

Examen digital: su realizacion rutinaria en pacientes con alto riesgo es controvertida;
sin embargo no parece aumentar el riesgo de RPM o ascenso de gérmenes. No hay
evidencia de beneficio con el tacto digital rutinario (nivel de evidencia 1B)*
Antibitticos en vaginosis bacteriana: las embarazadas con alto riesgo de PP pueden
resultar beneficiadas con la pesquisa y tratamiento de la vaginosis bacteriana. Se
propone metronidazol (500 mg por via oral, 2 veces por dia durante 7 dias) o
clindamicina (300 mg por via oral, 2 veces por dia durante 7 dias). La prueba debe
repetirse al mes para confirmar la eficacia de la terapia.®’

Uso de progesterona en prevencion secundaria:

0 Su uso podria ser util en aquellas pacientes con antecedentes de PP o con
cuello uterino acortado. Desde la aparicion del primer trabajo en 1956,* se han
publicado numerosos estudios al respecto. En los ultimos afios se hallé
evidencia suficiente que sustenta el uso de la progesterona en pacientes con
antecedentes de PP con el objetivo de prevenir un NP posterior.*®#"4

0 No se han encontrado efectos adversos fetales con el uso de la progesterona.
No se hallé asociacion entre exposicion a las hormonas sexuales en el primer
trimestre y malformaciones genitales externas. En aquellas mujeres expuestas
a hormonas sexuales después de la concepcion mediante fertilizacion asistida
no se aumento el riesgo de malformaciones fetales en el primer trimestre.**>°

0 Las recomendaciones del American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) indican que es importante ofrecer el uso de la
progesterona para la prolongaciéon del embarazo sélo a mujeres con historia
documentada de PP espontaneos menores de 37 semanas.

0 Son necesarios mayores estudios para evaluar la mejor preparacion, dosis y
via de administracion, asi como otras indicaciones en su uso para la
prevencion de esta entidad.”
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o En cuanto a los resultados neonatales se ha encontrado disminucién de la

incidencia de VIH y de peso inferior a los 2500 g.

o Finalmente, sobre la base de la evidencia actual:>*°*>*°

1. Las mujeres con riesgo de PP deben ser alentadas a participar en estudios
para valorar el papel de la progesterona como reductora de los riesgos.

2. Las pacientes deben ser informadas sobre la falta de conocimiento de los
resultados neonatales, asi como de la dosis y via de administracion.
Asimismo, se informara a aquellas con cuello corto sobre los beneficios
encontrados con el uso de progesterona para prevenir el PP.

3. Las mujeres y los médicos tratantes deben saber que aquellas con
antecedente de PP previo y/o cuello uterino < 15 mm a las 22 a 26
semanas (diagnosticado por ecografia) podrian ser candidatas para el uso
de progesterona.

4. Si se opta por el uso de progesterona, las dosis seran:

a) Para prevencibn en mujeres con historia de PP previo: 17-alfa-
hidroxiprogesterona 250 mg intramusculares semanales, o0
progesterona micronizada 100 mg intravaginales al dia.

b) Para prevencion en mujeres con cuello < 15 mm detectado por
ecografia TV a las 22 a 26 semanas: progesterona micronizada 200 mg
intravaginales por dia.

» Ecografia TV para medicién de longitud cervical

0 La evaluacién seriada semanal por ecografia TV entre las 16 y las 18.6
semanas de gestacion predice el PP espontaneo antes de las 35 semanas en
muijeres de alto riesgo (nivel de evidencia 2).”**°°

o Lavia TV es de eleccién para la valoracion ecografica del cérvix utilizando la
medida mas corta de la longitud cervical.

0 Su realizacion esta indicada en pacientes con alto riesgo de PP, ya que el
acortamiento de cuello se asocia con mayor riesgo de NP. La ecografia TV
tiene un alto valor predictivo negativo si la longitud cervical es de 3 cm 0 mas
después de las 24 semanas de EG. Esta informacion debe ser utilizada para
evitar internaciones innecesarias.

0 La medicién TV es superior a la digital para predecir PP. El examen digital y el
ecografico deben complementarse al considerar posicion, reblandecimiento y
dilatacion, sobre todo en embarazos con EG > 34 semanas.
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e Cerclaje: es necesario poder diagnosticar cuales son las pacientes que se
beneficiarian con el procedimiento. Una revision Cochrane concluyé con
recomendacion grado C que:*

1. Hasta que no se disponga de mayor informacién, no se debe ofrecer el cerclaje
a pacientes de bajo riesgo.

2. El cerclaje cervical debe cumplir un papel en las pacientes con muy alto riesgo
de aborto durante el segundo trimestre debido a un factor cervical (pérdidas en
el 2do trimestre o acortamiento progresivo del cuello uterino diagnosticado por
ecografia TV del cuello uterino).

3. Es muy dificil determinar cuales son las mujeres que abortaran debido a un
factor cervical. Es posible que se trate a mujeres en forma innecesaria.

4. La evidencia disponible hasta el momento no alcanza para adoptar
conclusiones firmes.

5. Se considera que el cerclaje estaria indicado sélo en ausencia de infeccién.?>°
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Acciones a Nivel Terciario

Prueba de fibronectina: posee alta especificidad y baja sensibilidad para un umbral de
50 ng/ml (evidencia 1A). La presencia de fibronectina ( > 50 ng/ml) en la secrecion
cervicovaginal representa un riesgo incrementado para NP. Su excelente valor
predictivo negativo es tranquilizador, especialmente dentro de un periodo de 15 dias
posterior a la toma de la muestra. Es clinicamente (til para descartar NP en pacientes
sintomaticas, lo que evitaria tratamientos innecesarios."'>®

Ecografia TV en mujeres sintomaticas:

0 La medicién de la longitud del cérvix mediante ecografia TV es mas apropiada
gue el examen digital para la evaluacion del riesgo de NP en pacientes con
membranas intactas.”® Se toman como umbrales para predecir PP las
siguientes longitudes cervicales mediante ecografia TV:

1. En embarazos < 32 semanas: < 25 mm.

2. En embarazos > 32 semanas: < 15 mm.
La fibronectina fetal y la ecografia TV fueron poco exitosas para predecir PP pero
resultaron sumamente Gtiles para identificar a aquellas pacientes que no presentaron
riesgo inmediato de PP evitando asfi intervenciones innecesarias.®

Conducta en Pacientes Sintomaticas

Diagnostico Clinico de la Amenaza de PP

Se efectuara el diagnostico de amenaza de PP ante:

1.

2.
3.

Presencia de contracciones uterinas con una frecuencia de 2 en 10 minutos, 4 en 20
minutos u 8 en 60 minutos, acompafadas de cualquiera de los siguientes items:
Ruptura de membranas

Dilatacion cervical < 3 cm de borramiento < 50% o cambios cervicales detectados en
examenes seriados entre las 20 y 36.6 semanas de gestacion.®

Evaluacion Clinica y Obstétrica

Contracciones, presion pelviana, flujo vaginal excesivo, dolor lumbar, dolor abdominal.
Evaluacion inicial
o Deteccion de latidos fetales.
o Control manual de dinamica uterina en 20 minutos
0 Especuloscopia: descartar RPM y/o colpitis. Tomar muestra para cultivo de
flujo.
0 Tacto vaginal.
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* Ex&menes complementarios:
* Non stress test (NST): a partir de las 32 semanas.
« [Ecografia: cervicometria de ingreso. Actualizar la biometria fetal si la Gltima tiene
mas de 14 dias, o para completar estudio de la vitalidad fetal.
* Laboratorio (hemograma, coagulograma, glucemia, sedimento de orina, urocultivo)

En caso de duda diagnéstica, se indica observacion en guardia entre 2 'y 12 h (maximo)
y reevaluacion por el mismo operador. Si presenta mayores modificaciones cervicales,
aunque tenga dinamica irregular se considera amenaza de PP.

Tratamiento

1. Maduracién pulmonar fetal (MPF)
2. Uteroinhibicion
3. No hay evidencia de que el reposo, la hidratacion o la sedacién sean beneficiosos.

MPF con betametasona: (Recomendacion A)

e Dosis: 12 mg intramusculares cada 24 h por 48 h.

» La terapia antenatal con corticoides para la induccion de la maduracion pulmonar fetal
disminuye la mortalidad, el sindrome de SDR y el riesgo de infeccion por VIH en nifios
prematuros.

e Se realiza en todo embarazo con amenaza de PP entre las 24 y las 34 semanas de
EG, o ante un resultado de analisis de liquido amnibtico por amniocentesis que
informe inmadurez pulmonar en embarazos mayores a 34 semanas.

« Estudios recientes, aleatorizados y controlados, para Unica dosis o dosis mdultiples
cada 14 dias, encontraron que las dosis multiples no mejoran los resultados de los
RN prematuros; en cambio, se asociaron con disminucion del peso, talla y
circunferencia cefalica al nacimiento. Por lo tanto, no se recomiendan las dosis
multiples. %1%

» Sise prolonga el embarazo mas all4 de una semana desde la aplicacion de la primera
dosis, se evaluard la repeticion si la paciente presenta nuevamente riesgo de NP,
especialmente si la dosis fue administrada con anterioridad a las 26 semanas
(recomendacién B).%

* Recientemente se establecidé la recomendacion de uso de corticoides en aquellas
pacientes que serdn sometidas a cesarea electiva antes de las 38.6 semanas
(recomendacién A).

e Se contraindica ante corioamnionitis, tuberculosis, porfiria, hiperglucemia grave,
sepsis. Se recomienda precaucion en la diabetes (se debera incrementar la frecuencia
de los controles glucémicos y se ajustara en funcion de ellos las dosis de insulina
subcutanea o intravenosa). %%
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Uteroinhibicion

» Las revisiones sisteméticas acerca de la terapia tocolitica concluyen que, aunque los
tocoliticos pueden prolongar el embarazo, no estd demostrado que mejoren los
resultados perinatales.

» Se deben administrar tocoliticos en forma concomitantemente con corticoides. Esta
discutido cual es la EG en que deben comenzarse.

« Es conveniente comenzar la terapia tocolitica con atosiban; de no existir la posibilidad
de utilizar esta droga, seria adecuado indicar hexoprenalina. En caso de fracaso, se
usa indometacina como droga de segunda eleccion.

e Se puede considerar prolongar la uteroinhibicion mas all4 de las 34 semanas. Si la
paciente comienza con contractilidad después de finalizada la tocdlisis, se puede
repetir, pero convendria cambiar la droga.

El atosiban es un antagonista competitivo del receptor de ocitocina.®®® Tiene menor
cantidad de efectos adversos en la madre; por ello, es el de primera eleccion. Los efectos
adversos pueden ser nauseas, mareos y cefaleas. Se considera que el atosiban puede
prolongar el embarazo entre 48 h y 7 dias.” Mdltiples estudios han investigado la utilidad
de esta droga y han demostrado que es eficaz en retrasar el parto en 24 h, 48 hy 7 dias,
comparado con placebo y con ritodrina.®®

En relacion con los agentes beta-miméticos (hexoprenalina, ritodrin a e isoxuprina ),
segun las investigaciones mas recientes, la indicacion estaria limitada al manejo de una
amenaza de PP sin otras complicaciones entre las 24 y 34 semanas. Se reduce el numero
de partos en las primeras 48 h desde el comienzo del tratamiento, pero no se observo
reduccién de la mortalidad perinatal. Los efectos adversos maternos incluyen arritmias,
edema agudo de pulmén, hipotension, taquicardia, hiperglucemia, hiperinsulinemia, etc.
Las reacciones adversas fetales comprenden taquicardia, hiperinsulinemia, hiperglucemia
neonatal, hipertrofia miocéardica y septal, ileo. Se destaca que atosiban y hexoprenalina
fueron igualmente eficaces en detener las contracciones, pero el atosiban presenta un
mejor perfil de seguridad.”

La indometacina se iniciar en dosis de 75 a 100 mg por via rectal y luego se contintia con
75 mg cada 12 h por via oral. Se recomienda asociar un protector gastrico. Es una droga
relativamente segura y un agente tocolitico efectivo. Se utiliza hasta las 32 semanas. En
muchos estudios se ha demostrado su asociacion con oligoamnios por disminucion del
flujo renal fetal y cierre del ductus (50% por encima de las 32 semanas) cuando se utiliza
por mas de 48 h a dosis de 200 mg. Debido a esto, se desaconseja su uso por tiempo
prolongado y se contraindica luego de las 32 semanas de EG.

La nifedipina es el bloqueante de los canales de calcio mas comunmente utilizado en
tocolisis. Actla por disminucién del calcio intracelular. Se administra por via oral en dosis
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de 10 mg cada 20 minutos hasta un méaximo de 4 dosis, sucedido de 10 mg cada 4 h 6 20
mg cada 6 h. Si bien es mas segura que los betamiméticos, se asocia con efectos
adversos maternos como nauseas, hipotension transitoria, palpitaciones, taquicardia
transitoria y cefalea. Se contraindica en caso de presion arterial inferior a 90/50 mm Hg,
insuficiencia cardiaca o ante uso concomitante de otro inhibidor de los canales del calcio,
como el sulfato de magnesio.

Se advierte que no existe evidencia suficiente que sustente el uso de progesterona como
tratamiento de las pacientes sintomaticas. Los 2 trabajos publicados a la fecha que
figuran en la revision Cochrane tienen un nimero muy pequefio de participantes para
llegar a conclusiones validas; ademas, sus resultados fueron contradictorios.”** El
beneficio de afiadir progesterona intravaginal como tratamiento a las pacientes con
amenaza de PP (grupo de alto riesgo de parto prematuro) todavia no ha sido
demostrado.®®

Finalizada la uteroinhibicion parenteral, la terapia de mantenimiento por via oral no esta
indicada, ya que no disminuye el riesgo de PP, parto recurrente o SDR. Tampoco
aumenta el intervalo de tiempo hasta el parto o el peso del RN. Por otra parte, los
antibiéticos no deben ser indicados en forma rutinaria en pacientes con amenaza de PP
sin evidencia clinica de infeccion.

Condiciones al Egreso Hospitalario

« Finalizada la terapia (uteroinhibicién, betametasona) con > 24 h sin via intravenosa.
» Asintomética (sin dinamica uterina).
» Cervicometria por ecografia TV > 25 mm con menos de 2 cm de dilatacion.
< Urocultivo negativo (o indicar tratamiento para infeccion urinaria)
« Paciente en condiciones de realizar reposo relativo y con nivel de alarma suficiente.
e Seguimiento del cultivo de flujo.
« Manejo luego del alta.
» Control semanal hasta las 34 semanas o su finalizacion.
¢ Reposo relativo.
* Sin uteroinhibicién oral.
* NST: al ingreso y semanal a partir de las 32 semanas.

Antibidticos en la Amenaza de PP

Las evidencias publicadas hasta el momento no encontraron beneficios con el uso de
antibiéticos para prevenir el PP, ni reduccion de la mortalidad o la morbilidad en pacientes
con membranas intactas.
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Los antibiéticos no deben ser indicados en forma rutinaria en pacientes con amenaza de
PP sin evidencia clinica de infeccion.'®®
Se recomienda la profilaxis para estreptococo beta-hemolitico del grupo B en aquellas
pacientes cuyo resultado de cultivo es desconocido y presenta los siguientes factores de
riesgo:

e Trabajo de PP

« Fiebre intraparto

* Ruptura prematura de membranas > 18 h de evolucién

* Bacteriuria positiva para estreptococo en el embarazo en curso

» Antecedentes de RN con sepsis neonatal por estreptococo beta-hemolitico del

grupo B en partos anteriores.

Las pacientes tratadas por amenaza de PP deben ser evaluadas durante su internacion
(cultivo perianal y de introito vaginal); si resultan portadoras, deberan recibir profilaxis
durante el trabajo de parto.*

Para las pacientes sin alergia a la penicilina se recomienda:

* Penicilina G 5 millones de unidades iniciales por via intravenosa y luego 2.500.000 Ul
intravenosas cada 4 h hasta el nacimiento.

« Alternativa: ampicilina 2 g intravenosos como dosis inicial; luego 1 g cada 4 h hasta el
nacimiento.

Las mujeres con alto riesgo de anafilaxia secundaria a beta-lactamicos deben tratarse
con:

e Clindamicina 900 mg intravenosos cada 8 h hasta nacimiento, o

e Eritromicina 500 mg intravenosos cada 6 h hasta nacimiento.

Si la susceptibilidad al germen no es conocida o es resistente a eritromicina o
clindamicina, debe utilizarse vancomicina 1 g intravenoso cada 12 h hasta el
nacimiento.'%**°
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